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新研究构筑三种不同分子拓扑结构。

近日，华东师范大学化学与分子工程学院David A. Leigh（李大为）教授团队分子拓扑学研究获突
破性进展。研究团队首次利用单一分子股线，通过模拟分子伴侣蛋白诱导蛋白折叠的过程，实现
了三种不同分子拓扑结构的构筑，完全区别于此前该领域报道的一种合成方法对应一种拓扑结构
的策略，大大拓展了分子拓扑学研究拓扑类蛋白功能及构象关系的潜力。8月26日，相关研究成
果在线发表于《自然》。

此前，李大为课题组已经报道了利用金属模板构筑多种单分子结结构的工作，但仍缺乏用一条分
子链构筑多种结的策略。针对这一科学问题，受伴侣蛋白机制启发，李大为团队设计了具有不同
模板络合能力的单一分子链结构，并通过调整相互正交的过渡金属离子和镧系金属离子模板添加
过程，利用点手性诱导可以准确构筑具有单一拓扑手性的分子结52，大环01和31结三种拓扑异构
体。

李大为告诉《中国科学报》，这三种拓扑结构中，52结的存在对称度较低，这也是科学家首次报
道该拓扑结构的合成策略。

其中，分子结52的构筑包含四步。首先配体L1与Cu(I)配位形成两种金属络合物ΛCu和ΔCu; 随
后利用配体中点手性诱导，使得其中的一种构型ΛCu络合物与Lu(III)形成开链52结;再通过关环
、脱金属模板得到得到目标52结。需要指出的是，分子结52的合成不受热力学控制，不同的金属
离子添加顺序会产生不同的结果。

由于该结构内部存在正交的金属配位位点，因此在所形成31结内，通过改变金属模板，可以实现
结结构的运动，而这也是首次在单分子结结构中实现结点流动，为后续研究蛋白结结构运动提供
了可行性方案。
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李大为表示，在该工作中，单分子股线构筑不同分子结结构在分子层面模拟了分子伴侣蛋白的诱
导蛋白质折叠过程，这不仅为未来构筑复杂拓扑结构提供了新的思路，也同时为进一步研究蛋白
类结结构奠定了基础。（来源：中国科学报黄辛 卜叶）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-020-2614-0
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